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RESUMEN. El remimazolam es una nueva benzodiacepina que combina las propiedades farmacoldgicas de dos agentes
utilizados en la anestesia: el efecto hipnético del midazolam y el metabolismo del remifentanilo. El remimazolam se
hidroliza por esterasas tisulares inespecificas a metabolitos inactivos, permitiendo una alta depuracién y recuperacién
rapida. Por sus propiedades farmacoldgicas, se ha propuesto su uso como un agente de accion ultracorta en procedi-
mientos de sedacién fuera de quiréfano, induccién, mantenimiento de la anestesia y de sedacién en la unidad de terapia
intensiva. El perfil de seguridad del remimazolam es amplio, ya que sus efectos hemodinamicos y cardiorrespiratorios
son menos marcados que otros farmacos empleados en dichos procedimientos. Como otras benzodiacepinas, los
efectos del remimazolam pueden ser revertidos con flumazenil. Hasta el momento, el remimazolam ha demostrado ser
un agente hipnético eficaz; sin embargo, se requiere mayor investigacion para establecer su utilidad clinica.

ABSTRACT. Remimazolam is a new benzodiacepine that combines the pharmacological properties of two agents
used in anesthesia: the hypnotic effect of midazolam and the metabolism of remifentanyl. Remimazolam is hydrolized
by nonspecific tissue esterases into inactive metabolytes, allowing high clearance and fast recovery. Due to its
pharmacological characteristics, it has been proposed as an ultra- short acting agent for sedation out operating room,
induction and maintenance of anesthesia, as well as for sedation in the Intensive Care Unit. Remimazolam has an
elevated safety profile, as it might that, it has less pronounced hemodynamic and cardiorespiratory effects in contrast
to other drugs used in the same procedures. Like other benzodiacepines, remimazolam effects can be reversed with
flumazenil. Remimazolam has proven to be an effective hypnotic agent, however further research and clinical evaluation
is required to establish its use.
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ASA = American Society of Anesthesiologists.

BIS = indice biespectral.

CES1 = carboxil esterasa 1.

EEG = electroencefalograma.

GABA A = receptor acido y-aminobutirico A.

MOAA/S = escala modificada de valoracion del observador de alerta-sedacion.
TCI = infusion controlada por objetivo.

UTI = unidad de terapia intensiva.

INTRODUCCION

n los Gltimos 30 afios no habia aparecido en el
mercado un agente hipnotico de accidn rapida,
vida ultracorta, con pocos efectos cardiorrespiratorios,

hidrosoluble y con la posibilidad de tener un agente de
reversion. El remimazolam mediante esterasas tisulares
inespecificas se inactiva rapidamente a metabolitos sin
efectos farmacoldgicos. Por los estudios clinicos realiza-
dos, el remimazolam ha sido aprobado ya en los Estados
Unidos, Japdn, Corea, China y la Unién Europea™. La
finalidad de este articulo de revision es describir el perfil
farmacoldgico y su utilidad clinica.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
El remimazolam es una nueva benzodiacepina para uso

intravenoso, desarrollada como un agente de accion ultra-
corta para procedimientos que requieren de sedacion, asi
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como para la induccién y mantenimiento de la anestesia.
También recomendado para sedacién en la unidad de
terapia intensiva. El remimazolam es un medicamento
basado en un enlace éster que es rapidamente hidrolizado
en el cuerpo a metabolitos inactivos? (Figura 1). Tiene
una alta afinidad por el receptor acido y-aminobutirico A
(GABA A)*5),

Debido a su alta depuracién, volumen de distribucion en
estado estable pequefio y corta vida de eliminacion, produce
una sedacion profunda con una recuperacion rapida@3©). Su
modelo farmacocinético consistiria en tres compartimentos
V1, V2 y V3 con una depuracion a un metabolito inactivo
(CNS7053)®@ (Figura 2). Por lo anterior, y gracias a su
rapida hidrolisis se refleja en una vida media sensible al con-
texto corta y estable(”), Comparado con el midazolam, éste
tiene una vida media sensible al contexto mucho mayor (122
min versus 12 min después de una infusion de ocho horas)
(57.8), Sus efectos hemodinamicos son menos marcados que
los del propofol para alcanzar el mismo grado de sedacidn,
la frecuencia cardiaca en promedio aumenta 20 latidos y la
presion sistolica disminuye 10 mmHg®8). En general los pa-
cientes durante los estadios de sedacion profunda mantienen
larespiracion espontanea y la disminucion en la saturacion de
oxigeno es manejada facilmente con oxigeno suplementario
a través de puntas nasales y levantamiento del menton(), Su
infusion no causa prolongacion del QTc mayor de 10 msy sin
tener esto significado clinico en la repolarizacion cardiaca®9).
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El alcohol es un potente inhibidor de la carboxil esterasa 1
(CESLY), e incrementa las concentraciones del remimazolam
de 1.2 a 2.1 veces de forma dosis dependiente®-10-10),

En estudios farmacodindmicos se utiliza monitoreo de
electroencefalografia continua, incluyendo electrodos activos
en f3 f4 c3 c4, y se usa el indice de Narcotrend; la infusién
de remimazolam se caracteriz6 por un incremento inicial en
la frecuencia beta y un incremento tardio en la frecuencia
delta. La probabilidad de prediccion fue de 0.79 contra la
escala de alerta y sedacion con la frecuencia beta. El indice de
Narcotrend mostré una probabilidad de prediccion contra el
mismo modelo de 0.74%). Por lo que se estima necesario mayor
investigacion de los efectos para producir indices hipnéticos
basados en electroencefalograma (EEG) mas apropiados(®.
Se incluy6 un pequefio nimero de pacientes sedados con ben-
zodiacepinas para el desarrollo original del indice biespectral
(BIS); sin embargo, hasta el dia de hoy su valor para estimar
el grado de hipnosis en pacientes que reciban remimazolam
no esta definido?).

Actualmente existe poca evidencia para utilizar los mode-
los farmacinéticos y farmadindmicos para su administracion
en infusion controlada por objetivo (TCI)(13),

Las propiedades farmacocinéticas no son significativa-
mente diferentes entre pacientes de la tercera edad y los
jovenes. Tampoco difieren entre pacientes con funcidn
renal normal y aquéllos con insuficiencia renal en estadio
terminal. En cuanto a la funcién hepaética, los pacientes con
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Figura 1:
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remimazolam. A) El midazolam
por medio de la enzima CYP3A4
se convierte en sus metabolitos
activos a-hidroximidazolam
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Figura 2: Vida media sensible al contexto de las concentraciones hipno-
ticas en plasma a lo largo del tiempo. La compensacién de remimazolam
es intermedia entre propofol y midazolam.

una clasificacion Child Pugh I'y II no muestran diferencias,
pero deberdn disminuirse las dosis y tasas de infusion en
pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child Pugh
IIT). No hay suficiente evidencia en poblacion pediatrica y
embarazadas*®).

APLICACIONES CLINICAS

Hasta el momento de esta revision existen 11 estudios enfo-
cados en seguridad, farmacocinética y farmacodinamia en
seres humanos. La posibilidad de reversion por flumazenil es
validada por dos estudios, los efectos en el encefalograma por
dos y el potencial de abuso por uno3),

Las dosis reportadas en la literatura para procedimientos
de panendoscopia, colonoscopia, broncoscopia e histeroscopia
oscilan en general entre un bolo de 5 y 8 mg inicialmente y
dosis subsecuentes de 2.5 mg combinados con dosis bajas de
fentanilo (1 pg/kg) logrando mejores resultados en cuanto a
la efectividad contra midazolam y propofol y menores efectos
colaterales®).

Cuatro son los ensayos clinicos que sobresalen por la
induccion y mantenimiento de la anestesia, incluyendo la
cirugia cardiaca, el comparador usual de estas series es el
propofol y el sevoflurano*¥). La mayoria de ellas utilizan
como agente analgésico el remifentanilo y como relajante el
rocuronio. La dosis de induccion es variable y las dosis de
mantenimiento oscilan entre 1-2 mg/kg/h. Y son multiples
los reportes de casos para todo tipo de cirugias incluyendo:
craneotomia, columna, colangiografia, endoscopia, onco-
Idgica, tiroides, y hernioplastias. Las dosis de induccién 'y
mantenimiento son similares a las de los ensayos clinicos. La
EC50 para una puntuacion de cero en la escala modificada
de valoracion del observador de alerta-sedacion (MOAA/S)
oscila entre 337-1,579 nanogramos por mL. La dosificacion

sin correccion para el peso corporal se recomienda en los
procedimientos de sedacion. En concordancia, las pequefias
diferencias clinicas observadas en género, peso, talla y escala
de la American Society of Anesthesiologists (ASA) indican
que ajustes a las dosis no son necesarias en la mayoria de
los pacientes®:3),

Se ha documentado la precipitacion del remimazolam
con la solucién de Ringer lactato, siendo evidente a
los dos minutos aproximadamente de haber iniciado la
infusion(9),

Sedacion en UTI

En la actualidad solo existe un ensayo clinico fase 2 con 49
pacientes sedados por mas de 24 horas en la unidad de terapia
intensiva (UTI), existen al menos tres ensayos clinicos en pa-
cientes de UTI en desarrollo. En general la dosis recomendada
es de 0.25 mg/kg/h con una infusion de remifentanilo para
cubrir el aspecto analgésico(16).

En el articulo de Yang que compara el remimazolam
contra la dexmedetomidina, no hubo diferencias signifi-
cativas en laresolucion del delirio. Los pacientes sedados
con remimazolam tuvieron mayor grado de hipnosis, pero
menos hipotensién. ElI remimazolam logré el grado de
sedacion objetivo en forma mas rapida que la dexmede-
tomidina®?),

EFECTOS ADVERSOS

Comparado con el propofol, el remimazolam tiene menor
incidencia de hipotensidn, depresion respiratoria y dolor en
el sitio de administracion(®, esta ventaja se mantiene en
poblaciones de alto riesgo (ASA 111).

Como todas las benzodiacepinas, induce tolerancia y de-
pendencia, requiriendo mayores dosis en los pacientes con
uso prolongado®-19. En cuanto al uso recreacional, tiene
el mismo potencial de abuso que el midazolam. Su uso para
facilitar el acoso sexual tiene un potencial bajo por su escasa
disponibilidad por via oral 1-2%%). La biodisponibilidad
por via nasal es de 50%; sin embargo, causa dolor en su apli-
cacion@). Las reacciones anafilcticas son extremadamente
raras, existen casos descritos en la literatura(®?),

El flumazenil es un antagonista del receptor GABA A.
Ha sido utilizado en estudios fase 3 para revertir el efecto de
remimazolam con buenos resultados. Se debe considerar su
pequefa vida media (45 min), por lo cual pueden ser necesa-
rias multiples dosis (%),

CONCLUSION

Las investigaciones clinicas hasta el momento sugieren que
es un agente hipndtico eficaz y bien tolerado. Diversas areas
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requieren actualmente mayor investigacion respecto a su
utilizacion.

10.

11.
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Como todo farmaco de nueva introduccion, se debe tener

mas experiencia en su farmacologia y aplicaciones clinicas.
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